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PREFACIO

A Associacao Portuguesa dos Médicos de Medicina Geral e Familiar
(APMGF) e a Associacao Portuguesa de Urologia (APU), num trabalho
conjunto, prepararam a atualizacao deste Protocolo Clinico de Avalia-
cao e Tratamento dos Sintomas do Trato Urinario Inferior (LUTS) no
homem. Desejamos que este seja um guia objetivo que espelhe a reali-
dade da nossa pratica diaria, com indicacoes de atuacao nos homens
com LUTS, permitindo aos médicos de Medicina Geral e Familiar a
aquisicao de conhecimentos, o desenvolvimento de atitudes e de apti-
does necessarias para vigiar estes doentes.

Os LUTS no homem adulto sao muito frequentes, t¢m um elevado
impacto na qualidade de vida e um importante custo econémico para
a sociedade. O melhor conhecimento do aparelho urinario inferior e
da etiologia multifatorial, associada ao aparecimento destes sintomas,
mudaram a atencao dos clinicos da hiperplasia benigna da prostata
(HBP) para os sintomas de uma forma mais generalizada, apesar de que
a HBP, pela sua elevada frequéncia entre os homens adultos, constitua o
fator que mais contribui para estes sintomas.

Um correto acompanhamento dos doentes com estes sintomas, par-
tilhado entre os Cuidados de Satide Primdrios e a Urologia, permite
tratar de um modo eficaz os LUTS e minimizar o seu impacto na qua-
lidade de vida dos homens. Este Protocolo Clinico dirige-se a homens
com idade igual ou superior a 40 anos que procuram ajuda devido a
apresentarem LUTS por varias razoes, tais como HBP, Bexiga Hiperativa
ou Nocturia. Ficam excluidos deste manual os LUTS de origem neurol6-
gica ou por patologia maligna.

Esta cooperacao entre médicos das duas especialidades tem como
objetivo a partilha das realidades clinicas e técnicas de cada area de
saber. Por conseguinte, para que fosse adequada a realidade da pratica
da Medicina Geral e Familiar Portuguesa, esta cooperacao passou pela
concetualizacao conjunta do livro e respetivas escolhas tematicas, bem
como pela definicao da estrutura cientifica do mesmo. Pretende-se assim
otimizar a colaboracao entre os médicos dos cuidados de saude prima-
rios e secunddrios, em que os principais beneficidrios sao os doentes.



INTRODUCAO

Conceitos gerais

A bexiga € um 6rgao cuja funcao é o armazenamento de urina e a
sua expulsao quando socialmente adequado. As suas propriedades visco-
elasticas permitem armazenar grandes quantidades de liquido a baixa
pressao (acomodacao). O seu musculo liso (detrusor) é ativado volun-
tariamente durante a fase de esvaziamento e a sua capacidade contratil
devera permitir o completo esvaziamento vesical (Figura 1).

Musculo detrusor

Prdstata hiperplasica

Uretra

| Figura 1. Relacdo entre a bexiga e a préstata hiperplasica.

Auretra e o esfincter urinario devem manter a estanqueidade do apa-
relho urindrio inferior durante a fase de enchimento e relaxar conve-
nientemente para permitir um fluxo de urina a baixa resisténcia, com
um adequado esvaziamento da bexiga.

A prostata € uma glandula sexual acessoria, ovoide, com cerca de 20
gramas de peso. Esta glandula esta situada na base da bexiga e inclui os
primeiros centimetros da uretra (uretra prostatica). Produz secrecoes
que contribuem para o volume do esperma, ajudando a manter a vitali-
dade e a mobilidade dos espermatozoides.

Qualquer alteracao organica ou funcional destes 6rgaos, que cons-
tituem o aparelho urinario inferior, podem causar sintomas (LUTS).
Estes sintomas sao classicamente divididos em sintomas de armazena-
mento, esvaziamento e pos-miccionais (Figura 2).
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ARMAZENAMENTO ESVAZIAMENTO POS-MICCIONAIS

Urgéncia Hesitagdo Gotejamento
pds-miccional

de urgéncia
Esforgo

Sensagdo de
Nocturia miccional

esvaziamento
incompleto

| Figura 2. Sintomas do trato urindrio inferior.

Epidemiologia

Os LUTS sao muito prevalentes e podem causar incomodo e perda
de qualidade de vida. Estao intimamente relacionados com o envelheci-
mento e associados a custos elevados que, com as alteracoes demografi-
cas atuais, muito provavelmente aumentarao no futuro.

De acordo com a avaliacao de sintomas, através do International Pros-
tate Symptom Score (IPSS), estima-se que a incidéncia de LUTS moderados
a graves ronde os 30% em homens com idade superior a 50 anos', sendo
similar em todos os paises industrializados®.

A prevaléncia de HBP diagnosticada histologicamente aumenta de
8% nos homens com idades entre os 31 e 40 anos, para 40% a 50% em
homens com 51 a 60 anos e mais de 80% acima dos 80 anos® (Figura 3).
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| Figura 3. Prevaléncia de hiperplasia benigna da préstata de acordo com a
idade (Fonte: Berry SJ, et al. ] Urol 1984;132:474).
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Etiogia da HBP

A partir dos 30 anos de idade e sob estimulacao androgénica (di-hidrotes-
tosterona — DHT) pode haver proliferacao das células da zona de tran-
sicao ou periuretral da prostata, resultando num aumento de volume
deste 6rgao (BPE — benign prostatic enlargment) (Figura 4), obstrucao da
uretra prostatica (BPO — benign prostatic obstruction) e sintomas do trato
urinario inferior (LUTS — lower urinary tract symptoms), a triade que
define a doenca HBP.

40 —

30

Peso da prostata (g)

10 —

| |
1-30 31-60 61-90
Idade

| Figura 4. Aumento do peso da prostata dependente da idade (Fonte: Berry
SJ, et al. ] Urol. 1984;132:474).

A HBP é uma das doencas benignas mais frequentes entre os homens.
Todavia, nem sempre os LUTS estao relacionados com esta doenca
(Figura 5).

A disfuncao vesical, assim como outras anomalias estruturais ou fun-
cionais do trato urindrio ou tecidos circundantes, também podem cau-
sar LUTS, incluindo a hiperatividade do detrusor/bexiga com os sinto-
mas de armazenamento associados ou a hipocontratilidade do detrusor/
bexiga com a dificuldade na fase de esvaziamento.

Nao esquecer que muitas patologias do foro nao urolégico também
contribuem para o aparecimento dos sintomas urinarios, em especial a
nocturia.
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Hiperplasia
benigna da
prostata

Hipoativi-
dade do
detrusor

Hiperati-
vidade da
bexiga/
detrusor

Calculo
uretérico
distal

Poliuria
noturna

Tumor da
bexiga

Sindrome

de dor Estenose
pélvica uretral
crénica

Disfungdo
da bexiga
neurogénica

Corpo
estranho

Infecdo
do trato
urinario

| Figura 5. Causas de LUTS no homem.

Fisiopatologia da HBP

A HBP ocorre a partir da zona de transicao ou periuretral da pros-
tata (Figura 6). Os nodulos hiperpldsicos comprometem primariamente
o componente do estroma e, em menor grau, as células epiteliais. Um
dos principais componentes do estroma prostatico é o musculo liso, que
contém recetores alfa-adrenérgicos, cujo estimulo pelo sistema nervoso
neurovegetativo (simpdtico ou adrenérgico) leva a contracao desta glan-
dula, com agravamento da obstrucao uretral (Figura 7). Estes receto-
res sao um alvo terapéutico para o controlo dos sintomas desta doenca
(antagonistas alfa-adrenérgicos).
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Zona de transi¢do

Estroma
fibromuscular
anterior

| Figura 6. Anatomia da préstata.

HBP microscépica

v v

Hiperplasia do Aumento do volume
musculo liso prostatico

Obstrugdo ao

> esvaziamento ¢

LUTS

| Figura 7. Fisiopatologia dos LUTS secunddrios a hiperplasia benigna da
prostata.

O principal mediador do crescimento prostatico ¢ a di-hidrotestos-
terona (DHT), um metabolito da testosterona que ¢ formado nas célu-
las prostaticas, por clivagem da testosterona. A enzima 5-alfa-redutase

converte a testosterona em DHT. Por esta razao, esta enzima é um alvo

terapéutico para a reducao do volume da proéstata, com os inibidores da

H-alfa-redutase (5-ARI)*.



DIAGNOSTICO

A avaliacao dos LUTS ¢ essencialmente clinica, baseada na apresenta-
cao de queixas urindrias baixas (LUTS).

Os exames complementares servem para orientar o diagnoéstico e
estabelecer a sua etiopatogenia de modo a orientar o tratamento, assim
como para descartar complicacoes desta doenca.

A gravidade da HBP pode ser medida utilizando o questiondrio IPSS®,
que inclui questoes acerca dos sintomas urindrios e do seu impacto na
qualidade de vida. O questionario IPSS traduzido em portugués é apre-
sentado na tabela 1.

O IPSS é um questiondrio autoaplicavel composto por perguntas que
avaliam a frequéncia de sete sintomas associados a HPB. A oitava per-
gunta, em separado, avalia a qualidade de vida do homem em relacao ao
seu padrao miccional. Quanto maior o resultado desta pergunta, pior é
a sua qualidade de vida. As respostas recebem uma pontuacao que varia
entre zero a cinco de acordo com a frequéncia dos sintomas. A soma des-
tas pontuacoes fornece o score de sintomas, que pode variar entre zero
a 35. A avaliacao dos resultados ¢ feita de acordo com a seguinte escala:

e  Sintomas ligeiros: scorede 0 a 7.
e Sintomas moderados: scorede 8 a 19.

e Sintomas graves: score de 20 a 35.

Na tabela 2 apresenta-se, de acordo com as recomendacoes recentes
da Ewropean Association of Urology, a abordagem diagnostica inicial indi-
cada na suspeita de HBP®.

No didrio miccional, que consiste no registo das miccoes e respetivos
volumes ao longo de dias sucessivos, estd indicado quando predominam
os sintomas de armazenamento ou quando a noctdria constitui o sin-
toma dominante. Trata-se de um método de avaliacao de baixo custo
e que nos permite obter informacao sobre os sintomas urindrios do
doente. Na tabela 3 é apresentado um exemplo de um didrio miccional.

O antigénio especifico da prostata (PSA) é uma proteina produzida
pelas células epiteliais das glandulas prostdticas, doseavel perifericamente,
e que estd tipicamente aumentada em casos de patologia prostdtica,
incluindo no cancro da préstata e na HBP. O PSA tem um bom valor
preditivo para avaliar o volume da proéstata (PSA total e livre) —a sua espe-
cificidade e sensibilidade rondam perto de 70% e, para diferentes pon-
tos de corte de volume prostatico e diferentes idades, a area sob a curva
(AUC) varia entre 0,76 e 0,78 (Tabela 4). Apresenta por isso um bom
poder discriminativo®. Nao obstante, a indicacao major para prescri¢ao da
determinacao do PSA auxiliar o diagnéstico de carcinoma da prostata é na
monitorizacao de doentes com carcinoma da préstata apds tratamento’.
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TABELA 1

Questionario IPSS

Menos  Menos
Nenhuma delvez de'%das
em b vezes

Metade Maisde’s Quase
dasvezes dasvezes sempre

TOTAL

No ultimo més,
quantas vezes ficou
com a sensacao

de nao esvaziar
completamente

a bexiga?

No ultimo més,

quantas vezes teve

de urinar novamente 0 1 2 3 4 b
menos de 2 horas

apos ter urinado?

No ultimo més,

quantas vezes observou

que, ao urinar, parou 0 1 2 5 4 5
€ recomecou varias

vezes?

No ultimo més,
quantas vezes observou
que foi dificil conter a
urina?

No ultimo més,
quantas vezes observou
que o jato urindrio
estava fraco?

No ultimo més,
quantas vezes teve
de fazer forca para
comecar a urinar?

5 vezes

Nenhuma  1vez 2vezes 3 vezes 4 vezes .
u mais

No ultimo més,

quantas vezes

em média teve 0 1 2 3 4 by
de se levantar a noite

para urinar?

Total de sintomas

Qualidade de vida Muito o fefeito 00

e e Confuso Insatisfeito Infeliz
satisfeito satisfeito

Muito
infeliz

Se tivesse que passar o
resto dos seus dias com
esse padrao miccional
como se sentiria?
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TABELA 2

Recomendacoes de abordagem inicial diagnoéstica da HBP; adaptado de EUA
Guidelines on Management of Non-Neurogenic Male Lower Urinary Tract Symptoms

(LUTS), incl.

Benign Prostatic Obstruction (BPO), EAU 2017°

Intervencao

Comentario

Historia clinica,
exame objetivo,
questionario de
qualidade de vida
(IPSS)

Importante despistar doencas neurolégicas e médicas.
Rever medicacao atual, habitos e estilo de vida,
fatores emocionais e psicologicos.

Utilizar um questiondrio de autopreenchimento
validado para objetivar e quantificar LUTS. Os didrios
miccionais sao particularmente tteis em doentes com
nocturia e/ou sintomas de armazenamento.

O exame objetivo, incluindo o toque retal, deve ser
feito por rotina. O corrimento uretral, a estenose do
meato, a fimose e o cancro do pénis devem

ser excluidos.

Exame de urina
(tira teste ou
sedimento urinario)

Avaliacao de infecao do trato urinario,
micro-hematuria e diabetes mellitus.

PSA

Apenas se um diagnoéstico de cancro da prostata
implicar uma mudanca da abordagem terapéutica
ou se for ttil no tratamento e/ou no processo

de tomada de decisao.

Avaliacao da funcao
renal

(creatinina sérica ou
TFGe)

Despiste de deterioracao da funcao renal, quando
houver suspeita pela histéria e exame objetivo, ou na
presenca de hidronefrose ou quando se considera
tratamento cirurgico.

Urina residual
pos-miccional

Deve fazer parte da avaliacao de rotina pois pode
indicar o estado de equilibrio mecanico entre o
grau de obstrucao urinaria e a atividade do musculo
detrusor da bexiga.

Urofluxometria

Pode realizar-se na avaliacao inicial e antes de
qualquer tratamento. Util na monitorizacao
da resposta ao tratamento.

Imagiologia (trato
urindrio superior,
prostata)

A ecografia do trato urinario superior deve realizar-se
em situacoes de volume residual pés-miccional
elevado, hematuria ou historia de urolitiase.

A ecografia transabdominal ou transrectal da prostata
deve ser realizada quando auxilia a escolha da
terapéutica apropriada ou quando se considera

o tratamento cirargico.

A uretrocistoscopia deve ser realizada para excluir
patologia da bexiga/uretra e/ou antes de tratamentos
minimamente invasivos/cirurgicos, caso os resultados
possam alterar o tratamento.

As técnicas urodinamicas permitem explorar
os mecanismos funcionais dos LUTS e identificar
fatores de risco para resultados adversos.

11
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TABELA 3

Diario miccional

Aponte todos os eventos descritos na tabela decorridos durante
o periodo do dia e da noite, durante trés dias.

Caso tenha Atividade
perda na ocasiao
involuntaria | da perda
Necessidade | de urina urinaria ou
urgente de da urgéncia
Quantidade urinar: Quantidade: | (tosse,
e tipo de + ligeira + gotas espirro,
liquido Volume | ++ moderada | ++ colheres levantar-se,
Horario | ingerido urina +++ grave +++ copos exercicios...)
Exemplo
9h 200 mL cha
10 h 150 mL | +
TABELA 4

Critérios para detecao de homens com volume prostatico > 40 mL

(para uma especificidade de 70% e sensibilidade de 65-70%)

Década de vida
50s 60s 70s
Nivel de PSA >1,6 ng/mL > 2,0 ng/mL > 2,3 ng/mL

Na abordagem diagnoéstica da HBP é fundamental a exclusao de outras
patologias, bem como de complicacoes inerentes a HBP (Tabela 5).

TABELA 5

Diagnéstico diferencial de hiperplasia benigna da prostata

HBP nao-complicada/complicada

Outras causas:
Neoplasia (prostata, bexiga)
Prostatite
Disfuncao vesical
Infecao urinaria
Estenose uretral
Sindromas com politria (hipercalcemia, diabetes mellitus, diabetes insipida)

12
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Em resumo, a abordagem diagnéstica dos LUTS devera seguir o fluxo-
grama da figura 8.

Sintomas LUTS

v

Histdria clinica (importante histéria medicamentosa;
comorbilidades; questionario IPSS)
Exame objetivo com toque retal e onservagdo dos genitais

v

Avaliacdo analitica (urina Il; creatinina; PSA)
Ecografia renal, vesical e prostatica supra-pubica com avaliagdo
do residuo pds-miccional

| Figura 8. Fluxograma diagnéstico da hiperplasia benigna da prostata.

Nocturia

A nocturia é definida como a necessidade de o doente se levantar
durante a noite para urinar. A causa é varidvel, podendo ter origem
comportamental, sistémica, numa perturbacao do sono primaria ou
secundaria ou numa disfuncao do trato urinario inferior, como é o
caso da obstrucao infravesical. A avaliacao do doente com nocturia
devera ser capaz de estabelecer se o doente tem politria (global ou
noturna), LUTS, uma perturbacao do sono ou um quadro misto.
Entre as causas nao-urolégicas da noctiria incluem-se aspetos com-
portamentais como a ingestao excessiva de liquidos ao final do dia
ou durante a noite e o consumo de café ou alcool, doencas como a
apneia obstrutiva do sono, a insuficiéncia cardiaca congestiva, a dia-
betes mellitus mal controlada e alguns farmacos (por exemplo, diuré-
ticos, litio ou inibidores da SGLT-2)°%8,

13
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TRATAMENTO

Vigildncia ativa

Muitos homens com LUTS nao se sentem muito incomodados com

os sintomas no seu dia-a-dia, podendo assim ser acompanhados apenas
com aconselhamento comportamental, sem terapéutica farmacolégica
ou cirdrgica, pelo menos inicialmente. Esta forma de acompanhamento
denomina-se de vigilincia ativa®. Por vigilancia ativa entende-se aconselha-
mento, educacao para a saide, monitorizacao periodica e alteracoes no
estilo de vida®. A modificacdo no estilo de vida pode ser util na melhoria
dos sintomas.

Entre estas modificacoes incluem-se:

Diminuicao da ingestao de liquidos em alturas especificas do dia,
nomeadamente ao final da tarde e a noite, com o objetivo de reduzir a
frequéncia urindria quando esta é mais inconveniente (por exemplo,
durante a noite ou a presenca em eventos publicos);

Reduzir ou eliminar o consumo de café ou alcool (efeito diurético e
irritante vesical, que aumenta a frequéncia, urgéncia e nocturia);
Utilizacao de técnicas de relaxamento perineal ou miccao em dois
tempos;

Espremer a uretra no final da miccao para prevenir o gotejo terminal;
Técnicas de distracao tais como exercicios respiratorios, pressao peri-
neal e técnicas mentais para desviar o pensamento da bexiga e casa de
banho, e para ajudar a controlar os sintomas de armazenamento;
Treino da bexiga para encorajar os homens a aguentar quando
tenham urgéncia sensitiva, com o objetivo de aumentar a capacidade
da bexiga e o intervalo entre miccoes;

Rever a medicacao e otimizar a posologia, ou substituir por farmacos
com menos efeitos urindrios (particularmente, no caso dos diuréticos);
Fornecer a assisténcia necessaria quando ha limitacoes da destreza,
mobilidade ou estado mental;

Tratamento da obstipacao.

Terapéutica farmacologica

Entre as classes de agentes terapéuticos utilizados na terapéutica da

HBP incluem-se:

alfa-bloqueantes;

inibidores da 5-alfa-redutase (5-ARI);
antagonistas dos recetores muscarinicos;
inibidores da fosfodiesterase 5;
agonistas beta-3.

Estao ainda disponiveis as seguintes associacoes fixas:
alfa-bloqueantes + inibidores da 5-alfa-redutase;
alfa-bloqueantes + antagonistas dos recetores muscarinicos. (Tabela 6)
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TABELA 6

Principais farmacos utilizados nos LUTS e na hiperplasia benigna da prostata

Grupo S n}e. Inicio de acao Mecanismo de acao
posologico
Inibidores o 1x/dia; Aprox. 4-6 semanas | Relaxamento do musculo

(alfuzosina, terazosina,

doxazosina)

titulacao da
dose

liso prostatico

Inibidores o,

1x/dia; sem

Rapido

Relaxamento do musculo

(tansulosina, titulacao da | (<1 semana) liso prostatico
silodosina*) dose

Inibidores 1x/dia; sem | Aprox. 6-12 meses Reducao do volume
5-a-redutase titulacao da prostatico
(finasterida, dose

dutasterida®*)

Antagonistas dos

Variavel, de

Aprox. 1 semana

Relaxamento do musculo

recetores muscarinicos | acordo com liso do trato urinario
(cloreto de o farmaco
trospio, flavoxato,
fesoterodina,
oxibutinina,
propiverina,
solifenacina,
tolterrodina)
Inibidores da 1x/dia Aprox. 1 semana Reducao do tonus do
fosfodiesterase 5 musculo liso da prostata
(tadalafil 5 mg) e da bexiga; aumento da
perfusao sanguinea
Agonistas beta-3 1x/dia, Eficaz no primeiro | Relaxamento do musculo
(mirabegron) com momento de liso da bexiga
liquidos avaliacao nos
estudos, a
semana 4
Desmopressina 1x/dia, Dependente da Andlogo sintético da
antes de duracao do periodo | hormona antidiurética;
deitar de ajuste de dose diminui o volume urinario
Associacao fixa 1x/dia Aprox. 1 semana Relaxamento do musculo
dutasterida + (sintomas — liso (tansulosina) + reducao
tansulosina tansulosina); do volume prostatico
Aprox. 6 meses (dutasterida)
(reducao VP —
dutasterida)
Associacao 1x/dia Rapido (dentro de | Relaxamento do musculo
solifenacina + 1 semana) liso prostatico (tansulosina)
tansulosina + detrusor (solifenacina)

*Especifica para os recetores o-la.

**Duplo inibidor das bAR (tipo 1 e 2).
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A fitoterapia existe como uma das opcoes disponiveis para o tra-
tamento dos sintomas associados a HBP. No entanto, devido a pouca
robustez e clareza dos dados clinicos apresentados, as guidelines interna-
cionais nao fazem qualquer tipo de recomendacado especifica para esta
classe de farmacos®.

Alfa-bloqueantes

Os alfa-bloqueantes atuam através do relaxamento do musculo liso
na prostata e na uretra, bloqueando os recetores alfa-adrenérgicos pre-
sentes no musculo liso do estroma da préstata, permitindo um melhor
fluxo urinario.

Os alfa-bloqueantes tém um inicio de acao rapido e, como tal, sao
farmacos de primeira linha nos doentes com queixas moderadas a graves
e com impacto na qualidade de vida®. Contudo, nao impedem a progres-
sao da doenca.

Entre os alfa-bloqueantes, os principalmente utilizados no tratamento
da HBP sao a doxazosina, tansulosina, alfuzosina e silodosina.

Atualmente, ja foram caracterizados trés subtipos de recetores alfa-1
adrenérgicos: 1A, 1B e 1D. A terazosina, doxazosina e alfuzosina antago-
nizam a atividade dos trés subtipos de recetores com afinidade similar,
enquanto a tansulosina tem seletividade relativa para os recetores 1A e
1D. A silodosina é um antagonista relativamente seletivo dos recetores
alfa-1A. As meta-analises publicadas até a data nao encontram diferencas
significativas de eficacia entre os alfa-bloqueantes, embora tenha havido
poucos estudos que facam comparacoes diretas entre estes.

Os efeitos adversos destes farmacos incluem hipotensao ortostdtica,
tonturas, cefaleias, astenia, congestao nasal e alteracoes da ejacula-
cao®’. Neste aspeto, contrariamente a eficacia, os diferentes alfa-blo-
queantes ja apresentam diferencas importantes. Os efeitos vasodilata-
dores sao mais pronunciados com a doxazosina e terazosina € menos
comuns com a alfuzosina e tansulosina; o risco de hipotensao com a
silodosina é comparavel ao do placebo®.

Inibidores da 5-alfa-redutase (5-ARI)

Os 5-ARI inibem a conversao da testosterona em DHT, o principal
mediador da progressao da HBP. Este efeito promove a diminuicao
do volume prostatico em 18%-28%"?, atrasa a progressio do seu cres-
cimento'? e, ao fim de seis meses, diminui o PSA em média 50%".
Este facto é extremamente relevante no acompanhamento dos doentes
medicados com esta classe de firmacos: atingido o plateau mais baixo de
PSA, qualquer elevacao deste (> 0,3 ng/mL) deve levantar a suspeita de
neoplasia da prostata, devendo estes doentes ser referenciados a uma
consulta de especialidade.

O inicio de acao dos 5-ARI € mais lento do que o dos alfa-bloquean-
tes, geralmente entre quatro a seis meses. Os dois 5-ARI existentes sao a
finasterida'* e a dutasterida'®.
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A finasterida inibe a isoenzima tipo 2 da 5-alfa-redutase, enquanto a
dutasterida inibe ambas as isoenzimas, tipo 1 e tipo 2. Com este duplo
bloqueio, a dutasterida inibe a produc¢ao de DHT em mais de 90%,
enquanto a finasterida em apenas 70%!'°. Foi demonstrado também que
a dutasterida apresenta eficicia em doentes com volumes prostaticos a
partir dos 30 mL, ao passo que a finasterida podera nao ser mais eficaz
do que placebo em doentes com prostatas com < 40 mL de volume®.
Adicionalmente, a dutasterida parece associar-se a um menor risco de
hospitalizacao relacionada com a HBP (por razoes cirurgicas ou nao
cirturgicas), comparativamente a finasterida'.

Os inibidores da 5-alfa-redutase, ao contrdrio dos alfa-bloqueantes,
alteram a evolucao natural desta doenca, reduzem o risco a longo prazo
de retencdo urindria aguda ou necessidade de cirurgia!™.

Os efeitos adversos dos 5-ARI incluem disfuncao erétil, disfuncao eja-
culatéria, diminuicao da libido e, raramente, ginecomastia. A avaliacao
da funcao sexual pré-tratamento com esta classe de farmacos é funda-
mental; muitos dos doentes medicados ja tém disfuncao sexual pré-tra-
tamento e € necessario diferenciar estas queixas, inerentes a propria
doenca, de um eventual efeito adverso do farmaco. Por outro lado, é
importante explicar previamente aos doentes que poderao ocorrer estes
efeitos secundarios, por forma a diminuir o risco de abandono do medi-
camento e melhorar a adesao terapéutica.

Antagonistas dos recetores muscarinicos

Os antagonistas dos recetores muscarinicos atuam através do blo-
queio dos recetores da acetilcolina do tecido muscular liso da bexiga.
Estao indicados no tratamento da bexiga hiperativa e dos sintomas de
armazenamento®.

Atualmente, encontram-se disponiveis o cloreto de tréspio, o flavo-
xato, a fesoterodina, a oxibutinina, a propiverina, a solifenacina e a
tolterodina.

Os antagonistas dos recetores muscarinicos demonstraram ser efica-
zes em doentes com sindrome da bexiga hiperativa e obstrucao prosta-
tica benigna concomitante, podendo assim ser uteis no tratamento sinto-
matico da incontinéncia e urgéncia urindrias nestes doentes®.

No que concerne a sua tolerabilidade, devera considerar-se o risco de
efeitos anticolinérgicos como boca seca, obstipacao ou dificuldade na
mic¢ao, bem como a existéncia de glaucoma de angulo fechado. A admi-
nistracao em doentes com um volume residual p6s-miccional superior a
150 mL deve ser feita com precaucao®.

Inibidores da fosfodiesterase b

Os inibidores da fosfodiesterase 5 atuam reduzindo o ténus do
musculo liso do detrusor, prostata e uretra e, no tratamento crénico,
aumentando a perfusao sanguinea e oxigenacao do trato urindrio infe-

o 6
rior®.
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Apesar de varios inibidores da fosfodiesterase 5 terem sido estudados
em homens com LUTS, apenas o tadalafil, na dose de 5 mg uma vez por
dia, esta aprovado no tratamento dos sinais e sintomas da hiperplasia
benigna da proéstata. Atualmente, as guidelines recomendam a utilizacao
de inibidores da fosfodiesterase 5 em doentes com LUTS moderados a
graves com ou sem disfuncao erétil®.

Entre os efeitos adversos mais relevantes com estes farmacos,
incluem-se o flushing, o refluxo gastroesofagico, as cefaleias, a dis-
pepsia, a dor lombar e a congestao nasal. Adicionalmente, estao con-
traindicados em doentes medicados com nitratos, nicorandilo ou os
alfa-bloqueantes doxazosina e terazosina, e em doentes com angina
instavel, enfarte do miocardio ou AVC recente (< 3 e < 6 meses, res-
petivamente), insuficiéncia cardiaca (estadio NYHA > 2), hipotensao,
hipertensao mal controlada, insuficiéncia hepdtica ou renal signifi-
cativas ou histéria de perda subita de visao devido a neuropatia 6tica
isquémica anterior®.

Agonistas beta-3

Os agonistas beta-3 atuam através da estimulacao dos recetores beta-3
nas células musculares lisas do detrusor, com o consequente relaxa-
mento deste. O mirabegron, dnico representante da classe, demonstrou
ser eficaz no tratamento dos sintomas da bexiga hiperativa, incluindo a
frequéncia, urgéncia e incontinéncia®. Em termos de tolerabilidade, os
efeitos adversos mais comuns nos estudos clinicos foram hipertensao,
infecoes do trato urindrio, cefaleias e nasofaringite; no entanto, ainda
nao existem estudos a longo prazo e estudos robustos da associacao a
outras terapéuticas®.

Tratamento antidiurético

O tratamento antidiurético com desmopressina é 1til na reducao dos
episodios de noctiiria em homens com politria noturna e menos de 65
anos de idade (em homem com 65 ou mais anos de idade, a desmopres-
sina nao devera ser utilizada se existir hiponatremia)®.

A desmopressina é um andlogo sintético da hormona antidiurética
(ou arginina vasopressina), que aumenta a reabsorcao de agua de osmo-
lalidade da urina e, consequentemente, reduz o volume urindrio total®.

A desmopressina é administrada em toma Unica a noite, devendo
a dose ser titulada e individualizada, de acordo com a resposta de cada
doente — iniciar com uma dose baixa de 0,1 mg/dia e aumentar gradual-
mente (incrementos de dose semanais) até 0,4 mg/dia. A ingestao de
liquidos devera ser restringida na hora antes e nas oito horas apds a admi-
nistracao. Devido ao risco de hiponatremia, devera ser vigiada a concen-
tracao sérica de so6dio em todos os doentes antes do inicio do tratamento,
durante a fase de titulacao de dose e durante o tratamento. Outros efeitos
laterais a considerar sao a hipertensao, cefaleias e nduseas®.
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Terapéuticas Combinadas

As terapéuticas combinadas podem ser uma mais valia pela comple-
mentaridade no mecanismo de acao que apresentam, sendo recomen-
dada pela OMS a prescricao de associacoes fixas em detrimento das asso-
ciacoes livres no tratamento de patologia crénicas?'. Por outro lado, o
uso de associacoes fixas permite também melhorar a adesao terapéutica.

Terapéutica combinada 5-ARI - alfa-bloqueantes

A complementaridade dos diferentes mecanismos de acao dos alfa-
bloqueantes e inibidores da 5-alfa-redutase (relaxamento muscular
e diminuicao do volume da prostata) faz com que a sua associacao
possa trazer beneficios acrescidos para alguns doentes com HBP. Isso
foi demonstrada com a associacao da finasterida com doxazosina® e da
dutasterida-tansulosina®, nos quais a associacao promoveu melhoria dos
sintomas da HBP e prevencao da sua progressao versus monoterapia.

Este tipo de associacao terapéutica deve ser utilizado primariamente
em doentes com LUTS moderados a graves e em risco de progressao da
doenca (volumes prostaticos > 40 mL, PSA mais elevados, idade avan-
cada, etc.). A associacdo terapéutica apenas deve ser utilizada por longos
periodos de tempo (mais de 12 meses) e esta questao deve ser debatida
com o doente antes de iniciar a terapéutica. Em homens com LUTS
moderados pode considerarse a descontinuacao do alfa-bloqueante
apos seis meses de tratamento®.

Terapéutica combinada alfa-bloqueantes + antagonistas dos
recetores muscarinicos

Esta associacdo permite antagonizar simultaneamente os recetores
alfa-1 e muscarinicos e foi avaliada em estudos com 4-12 semanas de
duracao.

Atualmente, estas combinacoes sao recomendadas em doentes com
LUTS moderados a graves, quando o alivio dos sintomas de armazena-
mento € insuficiente com a monoterapia com qualquer um dos farmacos.
A associacao deve ser usada com precaucao em doentes com volume
residual pés-miccional > 150 mLS.

No que diz respeito a tolerabilidade, sao expectaveis os eventos adver-
sos caracteristicos de cada uma das classes, sendo o mais comum a Xeros-
tomia. O aumento do volume residual pés-miccional geralmente nao
tem significado clinico e o risco de retencao urindria é baixo®.

Terapéutica cirirgica
O tratamento cirurgico fica reservado para os doentes que nao res-
pondam a terapéutica farmacolégica instituida, que progridam apesar

de uma terapéutica combinada ou que apresentem complicacoes desta
doenca que indiquem tratamento cirtrgico (Tabela 7).
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TABELA 7

Indicacoes para terapéutica cirurgica

HBP refratdria a terapéutica médica

Progressao significativa (e.g. alteracao em quatro pontos na escala IPSS) de
sintomas em doentes tratados medicamente

Retencao urinaria refrataria ou recorrente

Incontinéncia por extravasamento

Infecoes urinarias recorrentes

Hematuria franca persistente ou recorrente

Litiase vesical

Diverticulo vesical

Dilatacao do trato urinario superior devido a BPO, com ou sem
insuficiéncia renal



CRITERIOS DE REFERENCIACAO
A CONSULTA DE UROLOGIA

O acompanhamento da maioria dos doentes com HBP devera ser
feito pelos especialistas de Medicina Geral e Familiar, devendo a referen-
ciacao a uma consulta especializada de Urologia ser feita em condicoes
bem definidas. Existem vdrios critérios para esta referenciacao, sendo
apresentada uma tabela (Tabela 8) anexa com os mais relevantes.

Geralmente esta referenciacao surge quando ha duvidas no diagnos-
tico, falta de resposta a terapéutica médica ou quando surge indicacao
cirargica.

TABELA 8

Critérios de referenciacao a consulta de Urologia

Sintomas refratarios a terapéutica apesar de tratamento
farmacolégico adequado

Progressao da doenca apesar de tratamento farmacolégico adequado

Suspeita de cancro da préstata, pelo exame prostdtico e/ou elevacao
dos niveis de PSA, especialmente em doentes medicados com 5-ARI

Hematuria recorrente

ITU recorrentes

Diverticulo e/ou litiase vesical

Retencao urinaria refrataria ao tratamento

Insuficiéncia renal pela obstrucao
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NORMAS DE ORIENTACAO
E ALGORITMOS

Doente
(sem indicagdo para cirurgia)

¥

| Sintomas incomodativos?*

m Sim

Vigilancia ativa com ou sem Critérios de progressdo?
educacgdo + aconselhamento e VP >40 mL
no estilo de vida ® PSA > 1,5 ng/mL
l Nado l l Sim l
| | | |
4 Y
Educagdo + aconselhamento Educagdo + aconselhamento
no estilo de vida com ou sem no estilo de vida com ou sem
alfa-bloqueante 5-ARI * alfa-bloqueante
\/
Sintomas de armazenamento
residual
Y

Associar antagonista dos
recetores muscarinicos/
agonista beta-3

*Caso seja utilizado o IPSS, habitualmente considera-se que os sintomas nao
sao incomodativos com pontuacoes < 7.

5-ARI: inibidor da 5-alfa-redutase; PSA: antigénio especifico da proéstata;
VP: volume prostatico
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